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各種腎疾患モデルラットにおいて、長期的運動による腎保護効果が報告されているが、その機序の詳細は明
らかでない。慢性腎不全にみられる腎間質線維化には、腎レニン-アンジオテンシン	(RA)系が関与する。そこ
で、長期的運動による腎保護効果の機序を明らかにするために、慢性腎不全モデルラットの腎における線維化
関連因子と RA 系に対する長期的運動による変化を検討した。6週齢の雄性 Sprague-Dawley ラットに 5/6 腎摘
除もしくは偽手術を行い、5/6 腎摘除ラットには 10 週齢時からトレッドミル運動	(傾斜角 0°、20m/	分、60
分間	/	日、5 回	/	週)を 12 週間実施した。介入後、腎皮質における線維化関連因子と RA 系コンポーネント
の蛋白発現をイムノブロット法により検討した。5/6 腎摘除は体重と総走行距離を有意に低下させ、収縮期血
圧	(SBP)、24 時間尿蛋白排泄量	(UP)、血清クレアチニン	(Scr)、血中尿素窒素	(BUN)、糸球体硬化指数	(IGS)、
相対的間質容積比	(RIV)を有意に増加させた。長期的運動は総走行距離を有意に延長させ、SBP、UP、Scr、BUN、
IGS、RIVを有意に減少させた。5/6 腎摘除は、I型コラーゲン、transforming	growth	factor	(TGF)-β1、matrix	
metalloproteinase	(MMP)-2、MMP-9、tissue	inhibitors	of	metalloproteinases	(TIMP)-1 の蛋白発現を有
意に増加させた。長期的運動は、5/6 腎摘除により増加した I 型コラーゲン、TGF-β1、TIMP-1 の蛋白発現を
有意に減少させ、MMP-2 と MMP-9 の蛋白発現をさらに有意に増加させた。5/6 腎摘除は、アンジオテンシノー
ゲン	(AGT)、アンジオテンシン変換酵素	(ACE)、(プロ)レニン受容体、アンジオテンシン II	1 型受容体の蛋
白発現を有意に増加させ、長期的運動は、5/6 腎摘除により増加した AGT と ACEの蛋白発現を有意に減少させ
た。一方、5/6 腎摘除は、レニン、アンジオテンシン変換酵素 2、アンジオテンシン II	2 型受容体、Mas 受容
体の蛋白発現を有意に減少させ、長期的運動はそれらを有意に増加させた。以上の結果から、5/6 腎摘除慢性
腎不全モデルラットにおける長期的運動による腎保護効果の機序には、腎のコラーゲンの産生抑制と分解亢進、
腎 RA 系の改善の関与が示唆された。	
